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Alexandrie,  le  17  Jain  1911. 


Monsieur  le  Dr  M.  A.  Ruffer, 

President  du  Conseil  Qnarantenaire, 

Alexandrie. 


Monsieur  le  President, 

J’ai  l’honneur  de  vous  soumettre  un  travail  execute 
au  laboratoire  du  Conseil,  en  collaboration  avec  Madame 
Panayotatou,  sur  deux  vibrions  agglutinants  separes  d’un 
malade  atteint  de  diarrhee  billiarzieune. 

» t 

Veuillez  agr^er,  Monsieur  le  President,  l’assurance 
de  ma  haute  consideration. 

Le  Directenr  dn  Laboratoire  de  Chatby, 
Dr  Crendiropoulo. 


SUR 


DEUX  VIBRIONS  AGGLUTINANTS 

ISOLES  DES  SELLES  DIARRHEIQUES 


L’un  des  nous,  Panayotatou,  au  cours  des 

recherches  qu’elle  poursuit  au  laboratoire  du  Conseil 
Quarantenaire,  a isole  des  selles  d’un  diarrheique  deux 
vibrions  dont  nous  presentons  aujourd’hui  1’ etude  detail- 
lee.  Pour  plus  de  brievete,  nous  appelerons  ces  vibrions 
Garni  7 et  Garni  8,  du  nom  du  porteur  et  des  numeros  par 
lesquels  les  colonies  dont  i Is  proviennent  sont  designes. 

Un  mot  du  malade.  Celui-ci  nomme  Ibrahim  Garni, 
egyptien,  age  de  40  ans,  est  un  agriculteur  a Talkha,  vil- 
lage de  la  province  de  Gharbieh,  ou  il  est  ne  et  oil  il 
exerce  eventuellement  le  metier  de  pecheur.  Il  est  venu  a 
Alexandrie  pour  se  soigner  d’une  diarrhee  dont  il  soul- 
frait  depuis  trois  ans,  et  dans  ce  but,  il  est  entre  a 
l’Hopital  Grec  le  G Mai  (1).  Le  diagnostic  porte  la  est 
celui  de  dysenterie  bilharzienne.  Le  premier  prelevement 
des  selles  a eu  lieu  le  8 du  meme  mois,  c’est-a-dire  deux 
jours  apres  son  entree  a Phopital. 

Ces  vibrions,  isoles  sur  notre  agar  a l’alcalipeptone 
dont  la  formule  a ete  publiee  dans  le  « Gentralblatt  fur 
Bacteriologie  » de  l’annee  passee,  presentent  les  carac- 
teres  culturaux  suivants : 


(1)  Nous  remercions  le  I)r  Valassopoulo,  medecin  en  chef  de  l’Hopital 
llellenique  pour  l’amabilite  avec  laquelle  il  nous  a ouvert  les  portes  de  son 
service. 
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Ainsi  qu’il  appert  clu  tableau  precedent,  ces  deux 
vibrions  presen  tent  par  leurs  caracteres  culturaux  de 
grandes  ressemblances  avec  ceux  qu’on  est  convenu 
d’appeler  les  vrais  vibrions  choleriques. 

1°  II  possedent  un  seul  cil  polaire. 

°2°  Ils  liquefient  la  gelatine  avec  la  cupule  classique, 
surmontee  de  la  bulle  d’air,  et  donnent  des  colonies  gra- 
nuleuses  caracteristiques  sur  gelatine  en  plaque. 

3°  Ils  ne  coagulent  pas  le  lait. 

4*  Ils  sont  virulents  pour  le  cobaye.  M.  le  Prof. 
Gotschlich  qui  a bien  voulu  essayer  leur  virulence  sur  le 
pigeon,  l’a  trouvee  nulle. 

II  est  vrai  que  le  vibrion  Garni  7 ne  donne  pas  la 
reaction  indol-nitreuse,  mais  nous  savons  aujourd’hui  que 
toutes  les  reactions  que  nous  venons  de  citer  ne  valent 
que  par  leur  ensemble,  et  qu’il  y a des  vibrions  choleri- 
ques authentiques  qui  ne  presentent  pas  celle-ci. 

Les  reactions  biologiques  possedent  une  toute  autre 
importance  au  point  de  vue  du  diagnostic,  nous  allons 
done  les  passer  en  revue. 

1°  — Agglutination. 

L etude  de  Tagglutination  a presente  au  commence- 
ment une  certaine  difficulte,  parce  que  ces  vibrions  se 
prenaienten  amas  meme  dans  l’eau  physiologique  simple; 
malgre  cela,  les  tubes  qui  contenaient  le  serum  sp^cifique 
montraient  a l'oeil  nu  une  telle  difference  que  le  doute 
n etait  pas  permis.  Les  amas  formes  dans  les  tubes  te- 
moins  etaient  petits  et  au  bout  de  quelques  heures  se 
desagregeaient  defmitivement  a la  suite  de  quelques  le- 
geies  secousses,  tandis  que  ceux  des  tubes  contenant  le 
seiurn,  etaient  volumineux  et  se  reforinaient  imm^diate- 
ment  apiesles  secousses  auxquelles  ils  ne  cedaient  jamais 


— 8 — 


completement.  Nos  vibrions  ont,  d’alleurs,  perdu  petit  a 
petit  cette  faculte  de  s’agglutiner  dans  I’eau  physiologique, 
en  passant  par  les  milieux  ordinaires  du  laboratoire  et 
ne  la  montrent  plus  qu’exceptionnellement. 

Le  Garni  7 est  agglutine  completement  au  500me  et 
legerement  au  1.000me  par  notre  serum  specifique,  qui 
provient  de  l’lnstitut  de  Berne  et  dont  le  titre  present 
est  de  3.000.  Le  Garni  8 est,  au  contraire,  completement 
agglutine  au  2.000me  par  le  meme  serum.  II  est  a remarquer 
que  le  Prof.  Gotscblich,  qui  a aussi  etudie  l’agglutina- 
tion  des  vibrions  en  question,  a trouve  que  le  Garni  7 est 
agglutine  plus  fortement  que  le  8 par  le  serum  qu’il 
possede  dans  son  laboratoire.  Cette  difference  dans  Pag- 
glutinabilite  sous  l’influence  de  serums  de  differentes 
provenances,  sera  eturliec  au  laboratoire  et  fera  Pobjet 
d’un  travail  prochain. 

Nous  croyons  devoir  ajouter  que  nos  vibrions  ne 
sont  pas  agglutines  par  le  serum  normal  de  cheval,  m6me 
au  150me. 

2°  — Epreuve  de  saturation. 

Pour  voir  si  les  agglutinines  de  nos  vibrions  sont  les 
memes  que  celles  des  vibrions  authentiques,  nous  avons 
fait  agir  le  serum  specifique,  dilue  au  100me,  sur  chacun 
des  deux  vibrions  et,  aprks  trois  heures  d’etuve,  nous 
avons  centrifuge  et  decante  le  liquide  surnageant  que 
nous  avons  essaye  avec  dilferents  microbes. 

Le  serum  qui  a ete  epuise  par  le  vibrion  7 a ete 
essaye  avec  les  vibrions  choleriques  suivants  : 

lOO  300  500  iOOO 


C.  K 0 0 0 0 

Berlin  70 0 0 0 0 

Garni  7 0 o ^ ^ 

Garni  8 0 0 0 0 
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Le  C.  K,  provient  d’un  cas  de  cholera  d’Alexandrie 
et  a ete  isole  pendaiit  l’epidemie  cholerique  de  1902  par 
le  Prof.  Kartulis,  et  le  Berlin  70  provient  de  l’lnstitut  pour 
les  maladies  infectieuses  de  Berlin. 

Le  serum  epuise^par  le  vibrion  8 donne  absolument 
les  memes  resultats,  d’oii  nous  pouvons  conclure  que  les 
agglutinines  de  nos  deux  vibrions  sont  identiques  a cellos 
des  vibrions  choleriques. 

v 3°  — Reaction  de  Pfeiffer. 

Cette  reaction  a ete  essayee  in  vivo  selon  le  procede 
de  Pfeiffer  et  in  vitro  selon  le  procede  de  Bordet. 

% 

a)  In  vivo.  — Elle  a ete  repetee  trois  fois  avec  les 
memes  resultats  positifs.  20  a 30  minutes  apres  rejec- 
tion, la  transformation  des  vibrions  en  granules  dans  le 
liquide  peritoneal  a ete  complete  et  manifeste.  Pour  le 
vibrion  Garni  8,  cette  transformation  avail  lieu  aussi  cliez 
les  animaux  temoins  qui  etaient  injectes  avec  le  serum 
normal  on  l’eau  physiologique,  mais  ceux-ci  mouraient 
au  bout  de  4 ou  5 jours,  tandis  que  ceux  qui  etaient 
injectes  avec  le  serum  specifique  survivaient  iodefini- 
ment.  Les  animaux  temoins,  injectes  avec  le  vibrion  7, 
mouraient  plus  vite  (entre  24  et  40  heures).  Ce  dernier 
est  done  bien  plus  virulent  que  le  precedent.  Les  quan- 
tites  de  serum  specifique  essayees  etaient  de  1/500 
et  1/1000. 

b)  In  vitro.  — Ce  procede,  quand  on  a soin  d’ avoir 
les  temoins  necessaires,  donne,  selon  nous,  des  resultats 
plus  nets  et  aussi  surs  que  l’autre.  D’abord  on  pent  mesu- 
rer  la  quantite  des  principes  qui  entreat  dans  la  reaction, 
surtout  Palexine ; ce  qui  n’est  pas  possible  quand  on  se 
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sert  de  I’animal.  Ensuite  si  le  procede  de  Pfeiffer  poss&de 
l’avantage  de  raontrer  en  meme  temps  la  reaction  d’immu- 
nite,  quand  toute  virulence  manque  an  vibrion  a essayer, 
ce  qui  arrive  frequemment,  on  est  oblige  de  s’appuyer  sur 
la  transformation  en  granules,  qui  est  sans  valeur,  quand 
elle  a lieu  aussi  chez  les  animaux  temoins.  Les  resultats 
alors  sont  irremediablement  indecis.  En  revanche  avec  le 
procede  de  Bordet  si,  d«?.ns  les  cas  semblables,  on  examine 
les  melanges  apres  12-18  heures,  on  voit  que,  seuls,  ceux 
qui  contiennent  le  serum  specifique  presentent  une  trans 
formation  en  granules  complete,  tandis  que  dans  tous 
les  melanges  temoins  sans  exception,  on  voit  des  vibrions 
en  abondance,  bien  conformes  et  vivants  parce  qu’ils  y 
out  pousse  en  culture  assez  riche.  La  difference  des  pre- 
parations est  tellement  nette  qu’un  seul  coup  d’ceil  suffit 
pour  trancher  defmitivement  la  question.  Enfin  le  procede 
in  vitro  presente  beaucoup  moms  de  difficultes  dans  la 
technique,  it  est  plus  simple  et  plus  economique.  Pour 
toutes  ces  raisons  nous  le  preferons  a l’autre. 

Nous  l’appliquons  de  la  maniere  suivante.  Nous 
preparons  nos  diverses  dilutions  de  serum  en  partant 
d’une  dilution  mhre  au  50me.  Nous  versons  clans  chaque 
tube  & gouttes  d’alexine  de  cobaye,  5 gouttes  dune 
emulsion  microbienne  faite  avec  une  anse  de  platine 
d’une  culture  de  18  heures  sur  agar  dans  un  cc.  d’eau 
physiologique  et  les  gouttes  necessaires  de  serum  au 
50me  pour  arriver  au  titre  voulu  de  la  dilution  ; apres, 
nous  completons  avec  l’eau  physiologique  jusqu’a  con- 
currence de  20  gouttes.  Nos  temoins  sont  constitu<?s  par 
autant  de  tubes  nontenant  les  memes  dilutions  de  serum 
normal  avec  la  meme  quantite  d’alexine,  uu  tube  conte- 
nant  la  plus  forte  quantite  de  serum  normal  existant 
dans  la  serie  precedente,  sans  alexine,  un  aulie  con  e 
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nant  la  raeme  quantite  de  serum  specifique  que  le  prece- 
dent, sans  alexine,  un  tube  contenant  de  1’ alexin e sans 
serum  et  enfin  un  dernier  avec  de  l’eau  physiol ogique 
seule.  Nos  dilutions  ordinaires  du  serum  sont  au  100me, 
500me  et  1000me.  Nous  mettons  le  tout  a l’etuve  a 37°  et 
nous  examinons  en  gouttes  pendantes  et  sur  prepara- 
tions colorees  apres  8-4  heures. 

Les  resultats  de  nos  experiences  avec  les  deux  vi- 
brions  sont  nettement  positifs. 

4°  — Pouvoir  bactericide. 

Nous  avons  employe  le  procede  que  Stevenel  a der- 
nierement  indique,  en  nous  conformant  en  tous  points  a 
ses  instructions  (1). 

On  prend  une  s6rie  de  tubes  numerotes  1,  2.  3.  On 
verse  dans  chaque  tube  1 cc.  d’eau  physiologique  puis 
une  goutfe  d’une  emulsion  vibrionienne  obtenue  en 
delayant  une  anse  de  platine  d'une  culture  de  18  heures 
sur  agar  dans  10  cc.  d’eau  physiologique.  On  ajoute  eu- 
suite  une  quantite  croissante  de  serum  specifique  dans 
cliacun  des  tubes  numerotes.  Une  goutte  dans  le  tube  1, 
deux  dans  le  tube  II,  et  ainsi  de  suite.  Un  tube  marque  0 
ne  contient  que  la  dilution  de  culture  sans  s6rum  et  un 
autre  marque  5 contient  la  quantite  maxima  de  serum 
mise  dans  les  tubes  de  la  serie  sans  culture.  On  porle  a 
l’etuve  a 37°  pendant  deux  heures  et  on  dilue  une  goutte 
dans  chaque  tube  dans  10  cc.  d’agar  fondu  et  rarnene 
a peu  pres  a 30° , on  coule  sur  plaque  et  l'on  examine 
aprfes  24  heures. 


(1)  Comptes  rendus  de  la  Societe  de  Biologie  — Seance  du  ler  Avril  1911. 
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Cette  experience  a ete  repetee  trois  fois  avec  les 
resultats  suivants : 

Les  plaques  de  Petri  ensemencees  avec  les  tubes 
contenant  l’emulsion  microbienne  sans  serum  ont  donne 
de  30  a 50  colonies. 

Celles  ensemencees  avec  les  tubes  contenant  une 
goutte  de  serum  ont  donne  de  0 a 2 colonies. 

Celles  ensemencees  avec  les  tubes  contenant  II  et 
111  gouttes  de  serum  ont  ete  steriles  ainsi  que  celle  en- 
semoncees  avec  les  tubes  contenant  du  serum  seul  sans 
vibrions. 

Le  pouvoir  bactericide  que  le  serum  exerce  sur  ces 
vibrions  est  done  manifeste. 

5°  Reaction  Bordet-Gengou. 

La  reaction  de  Bordet-Gengou  est  positive  avec  le 
Garni  7 mais  completement  negative  avec  le  8. 

6°  — Pouvoir  hemolYtique. 

II  est  mil  pour  les  deux  vibrions.  Cette  reaction  a ete 
essayed  a 4 reprises  par  le  procede  Crendiropoulo,  deja 
decrit  dans  un  autre  travail,  avec  les  hematics  de  boeuf, 
de  mouton  et  de  lapin.  Les  resultats  ont  ete  uniforme- 
men  t negatifs. 

Ainsi  dans  le  vibrion  8 nous  possedons  un  vibrion, 
qui,  tout  en  n’etant  pas  bemolytique,  donne  une  reaction 
de  Bordet-Gengou  negative.  Ce  fait  enleve  au  pouvoir 
bemolytique  beaucoup  de  sa  valeur  diagnostique,  mais 
en  meme  temps  il  demontre  que  chaque  vibrion  peut 
perdre  la  qualite  de  reagir  a une  quelconque  des  reac- 
tions biologiques  sans  perdre  de  ses  autres  qualites 
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comme  l’a  soutenu  l’un  de  nous  dans  un  travail  ante- 
rieur  (1). 

Ces  vibrions,  d’apres  leurs  reactions  essentielles 
peuvent  done  etre  ranges  parmi  ceux  qui  sont  consideres 
comme  l’agent  du  cholera.  Qu’ils  le  soient  reellement,  nous 
ne  le  croyons  pas,  mais  e’est  une  question  ([ue  nous  ne 
voulons  pas  discuter  maintenant.  Quoi  qu’il  en  soit,  ce 
fait  a une  importance  extreme.  D'pres  notre  collegue  le 
Dr  F.  Gotsclilich,  e’est  la  seconde  fois  qu’on  rencontre 
dans  les  selles  d’un  individu  des  vibrions  agglutinants  en 
dehors  de  toute  epidemie  et  dont  la  provenance  est  diffi- 
cile a preciser.  Mais  celui  du  Dr  F.  Gotsclilich  a ete  trouve 
cliez  un  algerien  qui  venait  de  la  Mecque.  Malgre  V absence 
du  cholera,  cette  annee-la,  au  Hedjaz,  on  peut  tres  bien 
concevoir  que  le  microbe  cholerique  s’y  trouve  en  perma- 
nence, apporte  par  les  pelerins  indiens  qui  sont  vecteurs 
naturels  et  presque  permanents.  Mais  pour  le  porteur  des 
deux  vibrions  en  question,  aucune  supposition  pareille  ne 
peut  etre  avancee.  Gelui-ci,  d’apres  l’enquete  faite  par 
Mme  Panayotatou,  declare  n’etre  jamais  sorti  de  son  vil- 
lage. II  n’est  jamais  alle  au  pelerinage,  et,  de  sa  famille, 
seule  une  des  epouses  de  son  pere  a accompli  ce  devoir 
sacre,  il  y a 15  ans.  Parmi  les  habitants  de  son  village, 
dont  le  nombre  monte  a 250  environ,  une  seule  personne 
est  allee  a la  Mecque  il  y a quatre  ans.  Done  aucune  com- 
munication directe  ou  indirecte  ne  peut  etre  incriminee. 

On  pourrait  nous  objecter  (2)  que  l’epoque  a laquelle 
la  presence  de  ces  vibrions  a ete  constatee  est  posterieure 
au  retour  du  pelerinage  et  que  plus  de  17.000  pelerins 


(1)  Crendiropoulo  . Diagnostic  des  vibrions  1006. 

(2)  En  realite  cette  objection  a ete  faite  a l’un  de  nous  par  le  Prof.  Gotsclilich 
dans  un  entretien  particular. 
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venaient  deja  de  se  disperser  dans  l’Egypte  entiere  en 
disseminant  le  microbe  sur  leur  route.  L’objection  a de  la 
valeur  ; mais  il  ne  faut  pas  perdre  de  vue  que  le  pourcen- 
tage  des  porteurs  de  vibrions  en  general  est  minime,  il  ne 
depasse  pas  le  5 % cliez  les  gens  qui  sont  en  contact  con- 
linuel  avec  les  choleriques.  Tel  est  du  moins  le  nombre 
qui  a ete  constate  par  Zlatogoroff  et  Kulescha  en  Russie 
sur  2.240  personnes  examinees.  Von  Esmarch,  dans  l’en- 
tourage  de  194  choleriques,  ne  trouve  que  33  porteurs 
seulement.  A plus  forte  raison,  ce  nombre  doit  etre  inM- 
gnifiant  quand  il  s’agit  de  gens  provenant  d’un  pays  con- 
tamine,  independamment  des  conditions  dans  lesquelles 
ils  s’y  sont  trouves.  En  ce  qui  concerne  particulierement 
les  pelerins  egyptiens  de  cette  annee,  M.  F.  Gotsclilich,  sur 
1.160,  examines  a Tor,  a trouve  moins  de  3 % qui  por- 
taient  le  vibrion  et  l’un  de  nous  fCrendiropoulo)  a Soua- 
kim  sur  722  examens  n’a  rencontre  qu’un  seul  porteur,  ce 
qui  diminue  considerablement  le  pourcentage  general.  En 
outre,  on  sait  que  les  porteurs  sains  (et  nous  verrons  que 
Garni  appartient  a cette  classe)  se  debarrassent  de  leurs 
vibrions  tres  rapidement  en  5 ou  10  jours  au  maximum. 
Or  le  dernier  depart  des  pelerins  a eu  lieu  de  Tor  le 
3 Mars  et  Mm0  Panayotatou  a trouve  les  vibrions  chez  son 
malade  le  8 Mai,  c’est-a-dire  apres  deux  mois  pleins.  A 
cote  de  cela,  le  malade  en  question,  comme  nous  l’avons 
deja  dit,  ne  parait  pas  avoir  eu  des  relations  avec  des 
gens  venant  de  la  Mecque.  Les  chances  done  de  contami- 
nation par  ce  moyen  sont  insignifiantes  et,  tout  en  restant 
posibles,  nous  paraissent  pratiquement  improbable  s. 

On  pourrait  encore  accuser  le  metier  de  pecheur 
qu’il  exerce  eventuellement,  mais  pour  avoir  le  droit 
d’incriminer  les  eaux  ou  le  poisson  du  Nil,  il  faudrait 
accepter  comme  prouvee  l’existence  du  vibrion  dans  le 
lleuve  et  ce  n’est  pas,  que  nous  sacliions,  le  cas. 
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Cette  homme  n’est  pas  porteur  convalescent  parce 
que  son  serum  n’a  agglutine  ni  un  vibrion  cholerique 
provenant  de  Berlin  ni  les  vibrions  qui  ont  ete  separes  des 
propres  selles  du  malade,  il  n’a  pas,  non  plus,  donne  la 
reaction  de  Pfeiffer.  Notre  sujet  etait  done,  tout  au  plus, 
un  porteur  intermediate  et  pendant  quelque  temps  seu- 
lement,  parce  que  ses  selles  examinees  le  30  Mai  par 
nous  et  a plusieurs  reprises  par  le  Prof.  Gotsclich  (1)  ne 
renfermaient  plus  le  vibrion.  Ceci  tient  probablement  a la 
forte  antisepsie  intestinale  a laquelle  il  a ete  soumis  a moins 
qu’il  ne  soit  du  a une  elimination  naturelle.  Mais  l’essen- 
tiel  n’est  pas  de  savoir  s’il  a eu  la  maladie  ou  non,  mais 
oil  il  l’a  contractee,  s’il  l’a  euc  reellement,  et  dans  le  cas 
contraire,  oil  il  a pu  trouver  ses  microbes.  Il  faudrait  pour 
cela  une  enquete  plus  vaste  afin  de  voir  si  ces  vibrions 
n’ont  paspris  droit  de  cite  dans  le  village,  en  d’autres  mots 
s’ils  ne  se  recontrent  pas  dans  les  selles  d’autres  indivi 
dus  du  pays  ou  sur  les  fruits  et  legumes  qui  s’y  cultivent. 

La  question  vaut  la  peine  d’etre  elucidee  parce  qu’elle 
est  fondamentale  pour  l’epidemiologie  et  la  pathogenie 
du  cholera.  En  effet,  si  Ton  peut  rencontrer  le  vibron 
cholerique  dans  des  eudroits  qui  n’ont  pas  ete  depuis 
longtemps  visites  par  la  maladie  et,  ce  qui  est  plus,  le 
rencontrer  chez  des  diarrheiques,  c’est-&-dire  chez  des 
individus  en  etat  parfait  de  receptivite,  sans  que  le  cho- 
lera se  manifeste,  cela  signifierait  que  le  vibrion  n’est  pas 
capable  de  produire  la  maladie  sans  certaines  conditions 
qui  sont  a determiner.  Il  est  aise  alors  de  supposer  que 
ces  memes  conditions,  en  se  realisanta  un  moment  donne, 
puissent  produire  ces  epidemies  autochtones  qui  ont  ete 
si  discutees,  mais  dont  la  realite  n’a  pu  etre  ni  complete- 
ment  refutee  ni  scientifiquement  affirmee. 

Alexandrie,  le  12  Juin  1911. 


(1)  Communication  orale. 
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